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論 文 内 容 要 旨
食用油脂は栄養価が高く,必須脂肪酸の供給源として重要な栄養素である。最近,食生活の改善に
ともない食用油脂の摂取量は増大の傾向にあ り,今後,そ の需要はますます増大すると考えられる。















また,これ らに よる各組織障害が各種の トコフェロールを与えることにより防御 しうるか否か,さ ら
には病理変性に対する各種 トコフェロールの効果の程度を比較検討した。













さらに90時 間酸化 させP.0。V.が 極大値を過ぎペルオキシ ドが こわれて二次酸化生成物を多
く生成するよ うにな ったものをAOML-2と して試料と した。(F且曙.一2)
各試料の化学的特数はTab五e-1に示 した。
2,動 物 実 験
各試料をTable-2に 示す よ うに,1群5匹 よりな る体重14～159程 度 のDD系 雄 マウス
に一夜絶食後,Stomachtubeを用いて,」回経 口投与 した。とくに,A-2群 にはAOM工 一2の
毒性の強さを考慮 してAOML-1の 半量0.3雇/209mouseを投与 した。試料投与後,48時
間マウスの状態を観察する とともに,体 重の変化 も調べた。マ ウスは経 口投与 後,死 直前,直 後 ま
た生 ぎ残ったものは48時 間後断頭屠殺 し,た だちに小腸,肝 臓,肺 臓,腎 臓,心 臓,脳,胃 およ
び精巣の臓器を摘出 して観察す るとともに組織標本を作製 し,各 組 織について病理組織学的に検索
した0
3,各 実験群の死亡率 と出現症状 とその経過
各試料投与後24時 間以内に死亡 したマウスの数はTabIe-2に 示す ごとくである。各試料投
,与後 ・各群のマウスはいず れも行動緩慢 とな り ・食欲は減退 して下 痢お よび呼吸困難を示 し,口 辺,
肛門のまわ りはセボ レヤ(皮 脂 ロウ症)を 思わす 症状を呈 した・ 生き残 ったマ ウスはその後回復 し,
投与前 と同 じよ うな外観になった・
4,病 理組 織学的所見
(D小 腸
Tab正e-3.:た示すごと く,死 亡マウスには各群 とも絨毛先端部の壊 死を認めた。 また,上 皮
細胞,粘 膜固有層,粘 膜下組織および リンパ管に脂肪沈着が起 っているのが特 徴的であった。毒
性の強いM-2群 では絨毛の融解壊死が強 く,と くに粘膜下組織にまでお よんでお り,中程度の
潰瘍を認 めた。以上 の所 見に よる と,死 亡マウスではLMH:POお よび二 次酸化生成物いずれで
も,小 腸粘膜の壊死と脂肪沈着が 著しかった。また,両群 とも管腔は拡張し油性物質が充満 していた。
② 肝 臓
Table-4に 示すごとく,M群 の死亡マ ウスの肝臓には生存マウスには発現 しない血管 に近
接 した部位でびまん性壊死がみ られた。A群 の うちA-2群 の死亡 した ものにはA-1群 では認
められなか った壊死がみ られ,二 次酸化生成 物の障害が強い ことを認めた。 肝 細胞の核の異常,
すなわち大.巨 核の 出現,核 の大小不同,核 濃縮,二 核 細胞の出現,核 消失な どが全マウスに認
め られたが,死 亡マ ウスにやや強 く現わ れたo
(3)肺 臓
Table-5に示すごとく,肺 臓の障害 は:LMHPO投 与群 のほ うが,二 次酸化生成物投与群 よ
































障害は全 く認められないとしているが,肺 の障害として水腫,う っ血,出血,組織液の蓄積を認めて













行してお り,玉MHPOお よび二次酸化生成物に よる毒性発生機構を病理組織学的にみると,程度の
差はあるがいずれも同じような症状を呈したQこ のことか ら,各有毒物質の毒性発生機構は同様と推
察された。






古 一売 量を ・・日間マウス醗 ・撚 した結果 ・過酸化撚 よび二次酸化生成物を 定量以
下 小量:(AOML-10.15鵬/day,AOML-20.1旭/day)ず つを投与 した時は毒性は
発現せず,両 群 とも対 照群よ りはやや劣るが体重 が増加 し正常に近い成長 を示 し,い ずれ も中毒性
を思わせる外観 的症状を示 さず,死 亡は一例 もなかった。しかし,投 与量を2倍 にす ると急性毒性時




Table-8に 示すごとく,死 亡マ ウスには両群 とも急性毒性時と同様,絨 毛の融解壊死が強









































第3章 過 酸 化 物 お よ び 二 次 酸 化 生 成 物 の 毒 性 に 及 ぼ す トコ フ ェ ロ ー ル の 効 果
最近,自 動酸化油の毒性の予防や 防御にV孟taminEが 有効である ことが 明らかに されつつある
が,こ れ らの研究は生化学的観察が中心で,組 織化学的面につ いてはあ まり知 られ ていない。
そこで,本 章 では過酸化物およびこれから生 じた二次酸化生成物を経 口投与 した時の急性毒性に よる
各組織障害が各種のTOCophero1類を与 えることに よりその症状を軽減 し得るか否か,ま た病理 的
変性に対す る各種Tocopherolの効果の程 度を病理組織学的に検討 した。
1,各 実験群の体重変化,死 亡率 と肉眼的観察
前章1一(2)の通 り調製 したAOM■ 一1はRO.V.2981,CO.V.765,MMW.415,
AOML-2はPO.V.884,CO.V,2195,MIM:W.427を 示 した。
動物実験 はDDI系 雄マ ウスにd一 α,d1一 α,d一 γToc.を オ レイ ン酸メチルに溶か し,
30襯/209mouse/day,1日1回5日間連続経 口投与 した。また,d1一αToc,は生理的 効果を
考え60賜/209mouse/dayと2倍 量を与えた群も設けた。試料給与6時 間前か ら絶食させ,
AOML-1(0.5曜/209mouse),AOM玉一2(0.3雇/203mouse)を1回 経 口投与 したo
対照群 にはToc.無 添加のオレイン酸 メチル及 びAOM■ 一1,2を 同一条件下に与えた結果,
Table-10に示すごとく,試料投与24時 間後までの各群の体重変化はA-1,2区 ともToc.投
与群と対照群 間に体重の差 が認め られた。すなわち,A-1,2両 区のToc.投与群は対照群に比べ
体重 の減少は少 なくなった。特に,A-1,2区 とも,d一 αToc.と2倍 量のdl一 αToc.投
与群 において体重の変化 は少なかった。また,試料投与72時 間後までの生存数を調べたところ,
Tablerl1に示す ごとく,A-1区 のToc.投与群では生 存時間は延長 されていた。特 に,d一 α と
2倍量のdl一 αToc.投 与群では生存時間の延長 したマ ウスの数を増 した。A-2区 中対照群は
試料投与30時 間までに全 マウスが死亡 したが,Toc.投 与群は いずれ も生存時間は延長され,死
亡数は減 り,72時 間後まで生き残 ったマ ウスの数はd一 α,と2倍 量 のd1一 αToc.投与群で
多か った。
A-1,2区 とも対照群のマ ウスは前章急性 毒幽時 の症状 を示 したが,各 種のToc.投与 群では
一尉 照群の 出現症状は弱ま り,行 動が活発であ り,肉 眼的観察か らもその効果 を認めることが出来た
が,A-2で はいちだんとは っき り現われた。
一198一
2・病理組 織学的所見
前記の通 り処理 したマ ウスをA-1,2区 とも死亡 マウスは死亡直後,生 存 したものはA-1区
では 試料投与20時 間後,A-2区 においては10時 間後,全 マ ウスを同時に断頭屠殺し直ちに小
腸,肝 臓,肺 臓,腎 臓の各組織を採取 して病理組織学的検索を行った結果,
(1)小 腸
A-1,2区 とも対照群の死亡マウスと各種のToc.投与群の死亡マウスには前章急性 毒性時
の症状が現われたが,各種Toc.を投与 したマウスの うち生存 したマ ウスではその効果が現われた。
す'なわち,絨毛の上皮細胞セこは空腔形成があ り,壊 死を生ぜず,脂 肪の沈着 も軽減された。 とくに,
d一α と2倍 量のdl一 αToc.投 与群では粘膜上皮の障害は軽度であ り,正 常な像を示 した。
(2)肝 臓
小腸 と同様,A-1,2区 とも対照群と各種]Poc.投与 群の死亡マウスには急性毒性時 と同 じ症
状を認め たが,A-1,2区 のToc.投与群の生存マウスでは対照群の死亡マ ウスで認 め られた
症状は軽減 され,グ リコーゲソは残存 し中性脂肪の沈着は軽度かあ るいはみ られなか った。 これ
らの程 度はToc.類の効果 とよく一 致 していた。と くに,d一 α と2倍 量のdl一 αTOc.投与群
では肝細胞の障害は少な く,グ リコーゲンは多 く残存 していた。この ことか ら肝臓におけ る組織
障害の程度の比較か らToc.類の効果 の程度を比較す ることが出来 るといえる。肝臓でのグ リコ
ーゲ ンの消失 と中性脂肪沈着の関係をみる とメ リコーゲソの消失 とともに中性 脂肪の沈 着が起る
が生理作用の強いToc.を与えた群ではグ リコーゲ ンが多 く残存 していた(Tabie-12)。
(3)肺臓,腎 臓
各種のToc.を投与す ることに よ り,A-1,2区 とも対照群で認め られ た組織障害は防御さ
れ小腸,肝 臓 の場合と同様にそ の障害は軽度または正 常の像を呈 した・
以上の結果か ら,各 種のToc.を事前に経 口投与す るとd一 α,dl一α,d一 γ はいず れも過酸化
物お よび二次酸化生成物の毒性を抑え,生 存時間が延 長 され且つ死亡数は減る ことを認めたQまた,病
理組織学的観察か らも添加効果が認め られ,各臓器の障害が軽減 され ることが明 らかとなった。 死亡 マ
ウスの肝 臓ではグ リコーゲソが 消失 し トリグ リセ リドの蓄積が認め られたが生存マウスでは こうした
ことは起 っていなか った・同一:量のToc.類を与えた群の うちd一 αToc.は特に有効 であ った。 ま
た,2倍 量のdl一αToc.を与えたものはd一 αToc.以上の効果が認め られた。 この効果は二次酸
化生成物投与群において顕著であ った。
以上 の結果か ら考察す ると,過 酸化物お よび二次酸化生 成物の毒性による各 組織の障害度の減少の
程度は抗 酸化性の最 も強いd-rToc.よ りも,そ の作用が最 も弱いd一 αToc.の効果が大きく,






1.自 動酸化油の毒性 発生機構を 明らかにす るため,エMHPOお よび二次酸化生成物をマウスに経
口投与 し,急 性毒性 実験を行い,小 腸,肝 臓,肺 臓,腎 臓などの各組 織について病理組織学:的に検
索 した結果,
(1):LMHPOおよび二次酸化生成物に よる死亡マ ウスの小腸,肝 臓,肺 臓,腎 臓な どの各組 織に
は壊死が共通 してみ られ,ま たこれ らの組織に脂肪沈着が起っていた。 さらに各器管には血管の
拡張と充 うっ血が認め られた。 これ らの障害 の程度はマ ウスに対す る毒性の強さと平行 していた・
(2)LMHPOお よび二 次酸化生成物による毒性発生機構を病理組織学的にみ ると,程 度の差はあ
るがいずれ も同 じような症状を呈 した。 このことか ら,各 有毒物の 毒性 発生機構は同様 と推 察さ
れた。
(3)LMHPOの 肺臓に対する障害は血管内投与,経 口投与を問わず 同 じような所見が得 られたこ
とか ら,■MHPOは 経 口投与 によって小 腸か ら吸収 され 肺に直接作用す る可能性が推察され た。
2,過 酸化物お よび:二次酸化生成 物の一 定量を長期 間マウスに経 口投与 し,慢 性毒性実験を行 った結
果,
〔1)過酸化物および二次酸化生成 物の慢性中毒は一定量以上を長期 間投与す ることによ り発現 した
ことか ら,毒 性発 現にはあるBarrierが存在することを認めた。
(2)慢性毒性 により死亡 したマウスの小 腸,肝 臓,肺 臓,腎 臓な どの組織には急性毒性の症状 と同
様,壊 死と脂肪沈着が共通 してみ られ,さ らに各器管には血管の拡張 と充 うっ血,出 血が認 め ら
れた。これらの障害 の程度は急性毒性時 より一層顕著であった。辱このことか ら,慢 性毒性 は過酸化物
お よび二次酸化生成物が組織に蓄積 した結果,各 組織が障害 されると推察された。
〔3)上記のごとく,過酸化物および二次酸化生成物に よる慢性毒性の病理組織学的諸見は急性毒性の
それ と類似 してお り,慢 性毒性の毒性発生機構は急性毒性時 と同様 と推察された。
3過 酸化物お よび二 次酸化生成物投与マウスの急性毒性に よる各組織障害を トコフ ェロール類が防
御 し得るか否か を知るため,過 酸化物お よび二次酸化生成物とd一 α,dl一 α,d一 アToc.を
マウスに与 え病理組織学的変化を比較 した結果,
(1)d一α,dl一 α,d一 γToc.はいずれ も毒性をお さえ生存時間は延長 され,死亡数は減 り,各
組織における病理組織学 的変化は軽減 されることを認めた。
(2)同一 量のToc.類を与えた群 の うちd一 αToc.はとくに有効であった。また,2倍 量のdl一α
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審 査 結 果 の 要 旨
フライ食品,塩 乾魚,冷 凍魚などにふ くまれ る油脂は貯蔵中に酸化 し各 種酸化物を生成する。
食用油脂の酸化はヒ ドロペルオキシ ドの生成 には じま り 、その分解 による各種二次酸化物の生成を
経て重合 体を形成し,反 応は停止す る。 この酸化過程 において生ずる各種酸化物はいず れも毒性を呈
するが,な か でもヒ ドロペルオキシアル ケナール,ヒ ドμキ シアル ケナール,ア ル ケナールな どの二
次酸化物や ヒ ドロペルオキ シドなどは強い毒性を示す。 しか し,こ の毒性発現機構については不明な
点が多い。
本 論文はこれ ら各種酸化物の毒性発現機構を病理組織学的に追及し 。毒性が どの ようにして生ずる
かを解明せん とした もので ある。
本論文は5章 に分れているが,そ の第2章 において,各 種酸化物 のマウスにお よぼす急性毒性 を検
討 している。す なわち,リ ノール酸 メ トルを単離精製 し,こ れ より純 リノール酸 メチル ヒ ドロペル オ
キシ ド(bMHPO)お よびその二次酸化物をつ くり 、マウスに経 口投与 し,各 組 織を病理組織学 的に
検索した。その結果,リ ノール酸 メチル自動酸化物はいずれ も小腸の絨 毛先端部に壊死をお こし,と
くに二次 酸化物を与えると小腸粘膜下組織 にまで融解壊死がお よぶ ことを認めた。 また,肝 において
もびまん性壊 死が認め られたほか,肝 細胞の核の異常を認めて いる。肺に対する作用は両者間 に差が
あ り,五MHPOは より強い影響を与え,強 い出血,充 うっ血,無 気肺部の 出現 と壊死巣を認め,小 腸
より吸収 されたLMHPOの 肺への直接 的な作用が推察 された。腎に対 しては糸球体の壊死,充 うっ
血,出 血や尿細管の崩壊壊死,主 部尿細管 の空胞形成 などを認めている・
第3章 においては慢性 毒性 について論 じているが,酸 化物を一定量,長 期間与えると毒性の発現す
ることを認め,こ の際の症状は急性毒性に類似 していた。
第4章 ではLMHPOお よび二次 酸化物による組織 障害が トコへ β一ル類(Toc)の 給与によ り,
どの程度軽減 され るかを検討し,各Tocの 効果を認めたが,と くにd一 α一Tocお よびdl一α一Toc
(d一α一Tocの倍 量給与)の 効果 が著 しか った。 α一Tocが抗酸化効力の強い γ一Tocよ り有効 な
ことは α一丁・Cの 抗酸化性以外の生理作用が推定 された。
以上の結果 より,LMHPOお よび二次酸化物の毒性発現機購をみると小腸 か ら吸収され る際,小
腸 の細胞 に壊死をお こし,さ らには肝細胞の膜構造 に障害を与えるとともに,各 種 酵素系を不活性化
させ,肝 細胞核の異常,壊 死や脂肪の異常沈着な どをお こす。 また,腎 機能を低下 させ るなど各種障
害がお こり動 物は死 に至 ることが 明 らか となった。
本 研究は 従来不 明であ った 自動 酸化物の毒性発現機構を病理組織学的に解明 した もので,食 品化学
および病理学 の分野に新 知見を加え るとともに産業お よび 国民栄養上貢献する ところが大 きい と認め
られ るところか ら農学博士の学位を与える に充分な価値 を有す ると判定 した。
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